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研究成果の概要（和文）：強大音曝露によりモルモット蝸牛内のHeme Oxigenase-1(HO-1)の活性が上昇すること
から、急性感音難聴発症の病態にHO-1の活性化が関与することを証明した。また音響外傷モデル動物にフリーラ
ジカルスカベンジャーを投与して、内耳障害を抑制しうることを報告した。
急性音響外傷などの急性内耳性難聴の発症には細胞死制御に関連するMAPキナーゼであるErkが関連する可能性を
示した。

研究成果の概要（英文）：Because activity of Heme Oxigenase-1(HO-1) in the guinea pig cochlea 
increased by intense noise exposure, we proved that activation of HO-1 was associated with clinical 
condition of the acute sensorineural hearing loss onset.
Also, we gave a free radical scavenger against the acoustic trauma model animal and reported that we
 could inhibit noise-induced cochlea damage.
We examined that Erk-2 which was MAP kinase associated with the cell death control was associated 
with for the onset of acute cochlear damage such as noise-induced cochlear traum.

研究分野： 内耳生化学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、急性感音難聴および加齢性難聴の発症メカニズムを生化学的、組織学的なアプローチと聴覚機能と
の関連づけて示した。また、大きな社会問題となりつつある耳鳴の発生メカニズムを、耳鳴と痛覚の機序が類似
しているのではないかという点に着目し、これまでにない新規治療法の開発を目指した。本研究により新技術を
駆使した内耳障害の診断と治療、またその進行の予防法が明らかになると考えられ、臨床にも大きく貢献するも
のと期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１． 研究開始当初の背景 
 
突発性難聴や音響外傷などの急性感音難聴の発症には酸化ストレスの関与によるところが大き
いとの報告が増加しているが、詳細なメカニズム、有効な治療法は未だ未解明である。本研究の
目的は感音難聴の主病巣である内耳蝸牛における強大音負荷等による酸化的ストレスのシグナ
ル伝導路の詳細な解明にある。また新しい治療法として新規薬剤の開発、遺伝子治療の開発を行
う。併せて、これまで不可能であった内耳組織のバイアビリテイーの非侵襲的な測定法を開発す
ることにより内耳障害の治療のタイミング、予後診断等に生かすことを目標とする。本研究によ
り新技術を駆使した内耳障害の診断と治療、またその進行の予防法が明らかになると考えられ、
臨床にも大きく貢献するものと期待される。 
 
２．研究の目的 
近年、内耳性障害のモデル動物を用いた研
究などから、難聴の発症において特に強大
音負荷動物、アミノ配糖体などの耳毒性薬
剤負荷動物や老化動物における感覚細胞
障害に活性酸素を引き金とするアポトー
シスの関与が示唆されている。しかしなが
ら、活性酸素などによる酸化的ストレスの
聴覚に及ぼす影響や聴覚感覚細胞の障害
や細胞死に至るメカニズムの詳細は解明
されていない。我々は強大音暴露による急
性音響外傷のよりモルモット蝸牛組織内
においてストレス応答転写制御因子であ
る Activator protein-1(AP-1) の DNA 
binding 活性が増強することを証明した
(Ogita et al., Neuroreport 11:859-862,2000, Shizuki et al, Neurosci letter 320: 73-76,2002, 
Matsunobu et al., Neuroscience 123:1037-1043,2004, 右図)。最近になり中枢神経組織、肝組
織などにおいて有害刺激や保護刺激
を受けた場合に MEK/Erk 経路が活
性化され、上記のストレス応答転写
因子 AP-1 がさらに活性化され種々
のストレス応答遺伝子を制御してい
ることが提唱されている。本研究で
はさらに神経特異的 Erk-1/2 コンデ
イショナルノックアウトマウスおよ
び内耳特異的 Erk-1/2 コンデイショ
ナルノックアウトマウスを生化学
的、組織学的、機能的（聴覚・行動）
に 解 析 し 、 強 大 音 負 荷 に よ り
MEK/Erk 経路が音響性難聴および
耳鳴の発症メカニズムにどのように
関与しているかを生化学的および組
織学的に解析する。 
加齢性難聴のモデルマウスや急性感音難聴のモデルとしての急性音響外傷モルモットの作成を
行い、それらのモデルを用いて急性音響外傷における転写制御因子 Activator protein-1(AP-1)
および Hypoxia inducible factor-1 (HIF-1)などのストレス応答分子の動態の観察を生化学的お
よび形態学的手法を用いて行う。また、AP-1 を制御している Erk1/2 の神経特異的コンデイシ
ョナルノックアウトマウスの聴覚機能の解析を行い、強大音負荷への耐性の程度などを検討す
る。内耳特異的Erk1/2コンデイショナルノックアウトマウスの聴覚特性の解析することにより、
内耳障害を引き起こす可能性のある分子ネットワークを網羅的に解析、検討することが可能と
なり、内耳障害の診断と治療、またその進行の独創的な予防法が明らかになると考えられ、臨床
にも大きく貢献するものと期待される。 
 
３．研究の方法 
転写制御因子の発現とリン酸化の解明(慶應義塾大学医学部耳鼻咽喉科学教室藤岡正人との共同
研究) 
 急性音響外傷を作成後、蝸牛を摘出する。実体顕微鏡下にコルチ器、ラセン神経節、蝸牛外側
壁（血管条、ラセン靭帯）を分離し、各組織中の細胞核抽出液を調整する。各組織の細胞核分画



における構成ファミリー蛋白質を特異的抗体を用いたウエスタンブロティング法により解析し
た。また、ある種の転写制御因子はその特異的部位のリン酸化により転写因子活性が発現するこ
とが明らかになっており、このような転写因子ではリン酸化蛋白質をその特異的抗体を用いた
ウエスタンブロティング法により解析した。また、MEK, Erk1/2に対しても同様に解析を行った。 
（2）免疫組織化学的解析 
 ウエスタンブロティング法による解析にて発現が認められた転写制御因子の構成ファミリー
蛋白質およびリン酸化蛋白質に関しては各々の蝸牛内発現部位を免疫組織学的に検討した。 
（3）急性音響外傷モデル動物に対する新規治療薬の検討 
 上記で得られた知見をもとに、生化学的な裏付けが得られた可能性のある新規治療薬を音響
外傷モデル動物に投与し、その効果を機能的（聴覚）及び生化学的に評価した。 
 
４．研究成果 
●強大音暴露による急性音響外傷のよりモルモット蝸牛組織内においてストレス応答転写制御
因子である Activator protein-1(AP-1)の DNA binding 活性が増強することを証明した。 
●強大音曝露によりモルモット蝸牛内の Heme Oxigenase-1(HO-1)の活性が上昇することから、
急性感音難聴発症の病態に HO-1 の活性化が関与することを証明した。また音響外傷モデル動物
にフリーラジカルスカベンジャーを投与して、内耳障害を抑制しうることを報告した。 
●急性音響外傷などの急性内耳性難聴の発症には細胞死制御に関連するMAPキナーゼであるErk
が関連する可能性を検討した。 
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